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(54) Nouveaux derives du thiopyranopyrrole et leur preparation. 

@ Nouveaux deriv6s de thiopyranopyrrole de formule g6n6rale (I) dans laquelle R est hydrogene, allyle 
ou un radical de structure : 

• C RgRfcRc 

dans laquelle et sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux phenyle 6ventuellement substituSs 
(par halogene, alcoyle, alcoyloxy ou nitro), et Rc est d6fini comme et Rb ou repnssente un radical 
alcoyle ou alcoyloxyalcoyle, Tun au moins de Ra, Rb et Rc etent un radical ph6nyle substitu6 ou non, et n 
= 0 a 2, sous leurs formes stereoisomeres et leurs melanges, 6ventuellement leurs se!s lorsqu'ils 
existent et leur preparation. 

Les nouveaux d6riv£s selon I'invention sont particulierement interessants comme intenm6diaires de 
synthese. 
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La presente invention conceme de nouveaux derives de thiopyranopyrrole de formule generale : 




ainsi que leurs sels lorsqu'ils existent, utiles com me intermediaires pour la preparation de derives du thiopy- 
ranopyrrole antagonistes des effets de la substance P. 

Dans le brevet a men ca in 4 042 707 avaient ete decrits des produits derives de I'isoindole de formuie ge- 
ts nerale: 
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H 



ayant une activite opiacee. 

25 Ces produits n'ont pas d'activite vis a vis de la substance P et ne sont pas non plus utilises pour la synthese 

de tels produits. 

Dans la demande europeenne 0068822 ont ete decrits des herbicides repondant a la formule generale : 
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dans laquelle X peut etre un atome de soufre, et R 2 sont hydrogene ou alcoyte et R est phenyle substitue. 

Jusqu'a present, malgre les recherches mises en oeuvre et malgre I'interet suscite (M.R. Hanley, TINS,(5) 
40 139 (1982)], il n'avait pratiquement pas ete decouvert de produit agissant specifiquement sur la substance P 
et ayant une structure non peptidique, c'est pourquoi les derives de thiopyranopyrrole de formule generale (I) 
presentent un interet considerable dans la mesure ou ils permettent I'acces a de tels produits. 

Dans la formule generale (I), le symbole R represente un atome d'hydrogene, un radical allyie ou un radical 
de structure : 

45 - C RaRbRc (la) 

dans laquelle Rg et Rb sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux phenyle eventuellement substitues (par 
un atome d'halogene, un radical alcoyle, alcoyloxy ou nitro), et Rc est defini comme R a et Rb ou represente un 
radical alcoyle ou alcoyloxy alcoyle, Tun au moins de Ra, R b et Rc etant un radical phenyle substitue ou non, et 
le symbole n represente un nombre entter de 0 a 2. 

so II est entendu que les radicaux alcoyle cites ci-dessus contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chaine 

droite ou ramifiee. 

Les produits de formule generale (I) presentent differentes formes stereoisomers; il est entendu que les 
derives de thiopyranopyrrole de forme (4aR,7aR) ou de forme (4aS,7aS) a I'^tat pur, ou sous forme de melange 
des formes cis (4aRS,7aRS), entrent dans le cadre de la presente invention. 
55 De plus, les produits de formule generale (I) pour lesquels n=1 presentent egalement des stereoisomeres 
axiaux ou equatoriaux au niveau du S-oxyde. II est entendu que les derives R et S en position -1 ainsi que 
leurs melanges entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Seion I'invention, le derive de thiopyranopyrrole de formule generale (I) peut etre obtenu par traitement du 
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derive de formule generale : 
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N — R ' 
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dans laquelle R' est defini comme R a ('exception de representer I'atome d'hydrogene, successivement par un 
halogenure de phenyl-magnesium, puis par le benzene en presence de tetrachlorure de zirconium, suivi even- 
tuellement de ('elimination du radical protecteur R' si I'on veut obtenir un produit pour lequel R est un atome 
d'hydrogene, et/ou suivi le cas echeant de Toxydation du produit obtenu, pour obtenir un derive de thiopyra- 
no pyrrole pour lequel n=1 ou 2. 

Le traitement du derive de thiopyra no pyrrole de formule generate (II) s'effectue selon les methodes habi- 
tuelles. Le traitement par un halogenure de phenyl magnesium s'effectue avantageusement au moyen du bro- 
mure de phenyl magnesium, dans un ether (ether ethyl ique par exemple) a une temperature comprise entre 
20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. Le traitement par le benzene en presence de tetra- 
chlorure de zirconium s'effectue a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel. 

Le cas echeant lorsque Ton veut eliminer le radical R', on ope re par toute methode connue qui n'affecte 
pas le reste de la molecule. 

Notamment lorsque R' est autre qu'un radical allyie, le groupement R' peut etre elimine par hydrogenation 
catalytique en presence de palladium. Generalement, la reaction s'effectue en milieu acide, dans un solvant 
tel qu'un alcool (methanol, ethanol), dans I'eau ou directement dans I'acide acetique ou I'acide form ique, a une 
temperature comprise entre 20 et 60°C. 

Lorsque R' est un radical benzhydryle ou trityle, I'elimination peut etre effectuee par traitement en milieu 
acide, en operant a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel, 
dans un alcool, dans un ether, dans I'eau ou directement dans I'acide acetique, I'acide formique ou I'acide tri- 
fluoroacetique. 

Le groupement R' peut £tre egalement elimine en faisant agir le chloroformiate de vinyle, le chloroformiate 
de chloro-1 ethyle ou le chloroformiate de phenyle, en passant intermediairement par un produit de formule 
generale : 



dans laquelle R" est un radical vinyle, chloro-1 ethyle ou phenyle, puis par elimination du radical R" par trai- 
tement acide. L'action du chloroformiate s'effectue generalement dans un solvant organique tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane, dichlorethane, chloroforme par exemple), un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
exemple) ou une cetone (acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, en operant a une tem- 
perature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

L'elimination du radical R" est effectuee par traitement en milieu acide par exemple par I'acide trifiuoroacetique, 
formique, methanesulfonique, p.toluenesulfonique, chlorhydrique ou bromhydrique dans un solvant tel qu'un 
alcool, un ether, un ester, un nitrile, un melange de ces solvants ou dans I'eau, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Dans les conditions d'elimination des radicaux R" citees precedemment, le deriv§ de thiopyranopyrrole de for- 
mule generale (I) est obtenu directement a I'etat de sel de I'acide employe. 

Lorsque I'on veut obtenir un derive de thiopyranopyrrole de formule generale (I) pour lequel n eg ale 1 ou 
2, la reaction d'oxydation s'effectue par toute methode connue pour t'oxydation de sulfures en sulfoxydes ou 
en sulfones, qui n'altere pas le reste de la molecule, sur le produit pour lequel la fonction amine est protegee. 
Par exemple, on opere par action d'un peracide organique (acide percarboxylique ou persuffonique, notamment 
I'acide perbenzoTque, I'acide chloro-3 perbenzoTque, I'acide nitro-4 perbenzoTque, I'acide peracetique, I'acide 
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10 



15 



pertrifluoracetique, I'acide performique, I'acide permaieique, t'acide monoperphtalique, I'acide percamphorique 
ou pertoluenesulfonique) ou les peracides min£raux (par example I'acide periodique ou persulfurique). La reac- 
tion s'effectue avantageusement dans un solvant chlore (chlorure de methylene) a une temperature comprise 
entre 0 et 25°C. II est egalement possible d'operer au moyen de tertiobutylhydroperoxyde en presence de tetra- 
isopropylate de titane. 

Lorsque Ton veut obtenir un produit de formula g6n6rale (I) pour lequel n=2, on opere au moyen de 2 equi- 
valents d'agent oxydant 

Le cas echeant, le choix, la mise en place et Telimination du radical protecteur d'amino s'effectuent selon 
les methodes habituelles qui n'affectent pas le reste de la molecule; notamment on opere selon les methodes 
decrites parT.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley - Interscience Publication (1981), 
ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

II est egalement avantageux d'operer a partir du produit de formule generale (I) pour lequel n=0 sous forme 
de sel avec un acide mineral (chlorhydrate, sulfate par exemple). 

Dans la pratique, il est entendu que pour preparer un produit de formule gen6rale (I) pour lequel n=1 ou 2 
et pour lequel R est un atome d'hydrogene, il est avantageux d'effectuer I'oxydation prealablement a I'elimi- 
nation du radical protecteur R\ 

Selon Tinvention, le derive de thiopyranopyrrole de formule generate (I) pour lequel n = 2 pout egalement 
etre obtenu a partir de di hydro- 3, 4 diphenyl-4,4 di-oxyde-1 ,1 2H-thiapyranne de formule : 
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(IV) 



30 par reaction de cycloaddition avec un derive sOyle de formule generate : 



35 



CH 2 R°° 1 ' 



dans laquelle R' est defini comme pr6c6demment, (R°) 3 represente des radicaux alcoyle ou des radicaux al- 
coyle et phenyls et R°° represente un radical alcoyloxy, cyano ou phenylthio, suivie eventuellement de I'elimi- 
nation du radical protecteur R' dans les conditions decrites pr6cedemment, si Ton veut obtenir un derive de 

40 formule generate (I) pour lequel R est un atome d'hydrogene. 

La reaction de cycloaddition s'effectue en presence d'une quantite catalytique d'un acide choisi parmi I'aci- 
de trifluoroacetique, I'acide acetique, I'acide methanesulfonique ou les acides cites dans les references men- 
tion n6es ci-dessous, dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par 
exemple), dans un hydrocarbure aromatique, dans un nitrile (acetonitrile) ou dans un ether, a une temperature 

45 comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange r6actionnel. 

Le derive de thiopyranopyrrole de formule generale (II) peut dtre obtenu par reaction de cycloaddition par 
action d'un derive silyle de formule generate (V) sur la d6hydrothiapyranone-4 de formule : 



so 




(VI) 



dans des conditions identiques a celles decrites pre cede mment pour la reaction de cycloaddition de ce produit 
sur la sulfone de formule (IV). 
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Le derive silyle de formule generale (V) peut etre obtenu selon les methodes decrites par : 

- Y. Terao etcolL, Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985); 

- A. Hosomi et coll., Chem. Lett., 1117 (1984) ; 

- A. Padwa et coll., Chem. Ber., 119 , 813 (1986) ou 

- Tetrahedron, 41, 3529 (1985). 

Le dihydro-3,4 diphenyl-4,4 dioxyde-1,1 2H-thiapyranne de formule (IV) peut etre obtenu par oxydation 
successive du dihydro-3,4 diphenyl-4,4 2H-thiapyranne et du dihydro-3,4 diphenyl-4,4 oxyde-1 2H-thiapyranne 
de formules : 
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H 5 C 6 V / C 6 H 5 



(VII ) 



(VIII) 
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20 La reaction d'oxydation s'effectue dans les conditions decrites precedemment pour la preparation des pro- 
duits de formule generale (I). II n'est pas indispensable d'isolerle S-oxydede formule generate (VIII) pourl'oxy- 
der en sulfone. 

Le dihydro-3,4 diphenyl-4,4 2H-thiapyranne de formule generate (Vil) peut etre prepare selon ou par ana- 
logic avec la methods decrite ci-apres a I'exemple 5. 
25 II est entendu que les derives de thiopyranopyrrole de formule generale (I), (II) et (III) presentent plusieurs 
formes stereoisomers. La separation des stereoisomeres (4a R, 7a R) ou (4aS,7aS) est mise en oeuvre avan- 
tageusement au niveau du derive de formule generale (I). 

La separation des stereoisomeres s'effectue selon toute methode connue et compatible avec la molecule. 
A titre d'exemple, la separation peut etre effectuee par preparation d'un sel optiquement actif, par action de 
30 I'acide L(+) ou D(-) mandelique, ou de Tacide dibenzoyltartrique, puis separation des isomeres par cristallisa- 
tion. L'isomere recherche est libere de son sel en milieu basique. 

La separation des isomeres axial et equatorial peut etre effectuee par chromatographie ou cristallisation. 

Selon Tinvention, les nouveaux derives du thiopyranopyrrole de formule generale (I) sont utiles pour la pre- 
paration de derives qui antagonisent les effets de la substance P et repondent a la formule generale : 

35 
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X 
II 



'CH — R 1 



(IX) 



dans laquelle : 

- n est d6fini comme precedemment, 

- le symbole X represente un atome d'oxygene ou un radical NH, 

- le symbole Ri represente un radical phenyl e eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'ha- 
logene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre eventuellement substitues (par des atomes d'halogene 
ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuellement 
substitu6s [par des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino eventuellement substitues (par 
des radicaux phenyl e, hydroxy ou amino), ou dialcoylamino dont les parties alcoyle forme nt avec I'atome 
d'azote auqiiel elles sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 chaTnons pouvant contenir un autre heteroa- 
tome choisi parmi I'oxygene, le soufre ou Tazote, eventuellement substitue par un radical alcoyle, hydroxy 
ou hydroxyalcoyle)], ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties al- 
coyle peuvent former avec Tatome d'azote auquel elles sont rattachees, un heterocycle tel que defini ci- 
dessus, ou represente un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocyclyle mono ou polycyclique, sa- 
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ture ou insature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxy- 
gene, I'azote ou le soufre, et 

- le symbole R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoal- 
coyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoyithio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbo- 
5 nyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoyloxycarbonylami- 

no, 

les radicaux alcoyle ou acyle cites ci-dessus contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou 
ramifiee. 

Dans la formule generale (IX) ci-dessus, lorsque R 1 contient un atome d'halogene, ce dernier peut etre 
w choisi parmi le chlore, le brome, le flu or ou I'iode; 

lorsque R, represente un radical heterocyclyle mono ou polycyclique, sature ou insature, a titre d'exem- 
ple il peut etre choisi parmi thienyle, furyle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, Isoindofyle, thiazolyle, isothiazolyle, 
oxazolyie, imidazolyle, pyrrolyle, triazolyle, thiadiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, ou naphtyridinyle; 

lorsque R, represente phenyle substitue par une chaTne portant un heterocycle, ce dernier peut etre choi- 
rs si parmi pyrrol idinyle, morpholino, piperidinyle, tetrahydropyridinyle, piperazinyle ou thio-morpholino; 

de plus, lorsque le symbole R 2 est autre que I'atome d'hydrogene, la chaTne substitute sur le thiopyra- 
no pyrrole presents un centre chiral, il est entendu que les formes stereoisomeres et leurs melanges entrant 
aussi dans le cadre de la formule generale (IX). 

Les derives de thiopyranopyrrole de formule generale (IX) peuvent etre obtenus par action de I'acide de 
20 formule generale : 



25 



CH — COOH (X) 



*2 



ou d'un derive reactif de cet acide, dans lequel R, et R 2 sont definis comme precedemment, sur un derive de 
thiopyranopyrrole de formule generale (I) pour lequel R est un atome d'hydrogene et n est defini comme pre- 
cedemment, suivie le cas echeant de la transformation de I'amide obtenu en une amidine pour laquelle X re- 
do presente un radical NH. 

II est entendu que, les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy contenus dans R 1 et/ou R 2 sont de prefe- 
rence preatablement proteges. 

La protection s'effectue par tout groupement compatible, dont la mise en place et I'eiiminatbn n'affectent 
pas le reste de la molecule. Notamment, selon les methodes citees precedemment. 
35 A titre d'exemple, 

- les groupements amino ou alcoylamino peuvent etre proteges par des radicaux methoxycarbonyle, 
ethoxycarbonyle, t.butoxycarbonyle, allyloxycarbonyle, vinyloxycarbonyle, trichlorethoxycarbonyle, tri- 
chloracetyle, trifluoracetyle, chloracetyle, trityle, benzhydryie, benzyle, allyle, formyle, acetyle, benzyloxy- 
carbonyle ou ses derives substitues; 
40 - les groupements acides peuvent etre proteges par des radicaux methyfe, ethyl e, t.butyle, benzyle, ben- 

zyl e substitue ou benzhydryie. 

De plus, lorsque R 2 represente un radical hydroxy, il est preferable de proteger prealablement ce radical. 
La protection s'effectue par exemple par un radical acetoxy, trialcoylsilyle, benzyle, ou sous forme d'un carbo- 
nate par un radical -COORa dans lequel Ra est un radical alcoyle ou benzyle. 

45 Lorsque Ton effectue la condensation d'un derive reactif de I'acide de formule generale (X), on opere avanta- 
geusement au moyen du chlorure d'acide, de I'anhydride, d'un anhydride mixte ou d'un ester reactif dans lequel 
le reste de Tester est par exemple un radical succinimido, benzotriazolyl-1 , nitro-4 phenyle, dinitro-2,4 phenyle, 
pentachlorophenyle ou phtalimido ou un derive. 

La reaction s'effectue generalement a une temperature comprise entre -40 et +40°C, dans un solvant or- 

50 ganique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane, chloroforme par exemple), un ether (tetra- 
hydrofuranne, dioxanne par exemple), un ester (acetate d'ethyle par exemple), un amide (dimethylacetamide, 
dimethylformamide par exemple), ou une cetone (acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, 
en presence d'un accepteur d'acide tel qu'un e base organ ique azotee comme par exemple la pyridine, la di- 
methylaminopyridine, la N-methylmorpholine ou une trial coy lamine (notamment triethylamine) ou tel qu'un 

55 epoxyde (oxyde de propylene par exemple). II est egalement possible d'operer en presence d'un agent de 
condensation tel qu'un carbodiimide, [par exemple dicyclohexylcarbodiimide ou (dimethylamino-3 propyl)-1 
ethyl-3 carbodiimide), le NN'-carbonyldiimidazole ou l'ethoxy-2 ethoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinoleine ou 
bien en milieu hydroorganique, en presence d'un agent alcalin de condensation comme le bicarbonate de so- 
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dium, puis on transforme le cas echeant I'amide obtenu en une amidine telle que definie precedemment. 

La transformation de I'amide de formula generate (IX) en une amidine pour laquelle X est un radical NH 
s'effectue en preparant le derive de formule generale : 

5 



H 



10 




(XI) 



15 

dans laquelle R 1( R 2 et n sont definis comme precedemment, Y represente un atome de chlore, un radical me- 
thoxy ou ethoxy et Z~ represente un ion chlorure, tetrafluoroborate, fluorosulfonate, trifluoromethylsulfonate, 
methylsulfate, ou ethylsulfate, puis en faisant agir I'ammoniac sur le derive de formule generale (XI). 

La preparation du derive de formule generale (XI) dans laquelle Y est un atome de chlore ou un radical 

20 methoxy ou ethoxy s'effectue par action d'un reactif tel que le phosgene, I'oxychlorure de phosphore, le pen- 
tachlorure de phosphore, le chlorure de thionyfe, le chlorure d'oxalyle, le chloroformate de trichloromethyle, le 
tetrafluoroborate de triethyl (ou de trimethyl) oxonium, le trrflate de methyle (ou d'ethyle), le fluorosulfonate de 
methyle (ou d'ethyle) ou le sulfate de methyle (ou d'ethyle). La reaction s'effectue dans un solvant chlore (di- 
chloromethane, dichiorethane par exemple) ou dans un hydrocarbure aromatique (toluene parexemple), a une 

25 temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reaction nel. L'action de I'ammmoniac 
sur le derive de formule generale (XI) s'effectue dans un solvant organique anhydre tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane, dichiorethane par exemple), dans un melange alcool-solvant chlore, dans un ether (tetra- 
hydrofurane par exemple), dans un ester (par exemple acetate d'ethyle), dans un solvant aromatique (toluene 
par exemple) ou dans un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre -20°C et la temperature 

30 de reflux du melange reactionnel. 

II n'est pas indispensable d'avoir isole le derive de formule generale (XI) pour le mettre en oeuvre dans 
cette reaction. 

Les acides de formule generale (X) peuvent etre prepares selon les methodes decrites ci-apres dans les 
exemples, ou par analog ie avec ces methodes. 
35 Les derives de thiopyranopyrrole de formule generate (IX) pour lesquels X est un radical NH peuvent ega- 
lement etre obtenus a partir du derive de thiopyranopyrrole de formule generate (I) pour lequel R est un atome 
d'hydrogene, par action d'un produit de formule generale : 



40 



K - -CK-C 

I V 



NH 



(XII) 



45 eventuellement a retat de sel, dans laquelle R t et R 2 sont definis comme precedemment et R 3 represente un 
radical alcoytoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee ou un radical methylthio, 
ethyl thio, benzylthio ou alcoyloxycarbonylmethylthio. 

La reaction est mlse en oeuvre au moyen du derive de formule generate (XII) eventuellement prepare in 
situ, dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichiorethane parexemple), un ether 
so (tetrahydrofuranne par exemple), un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple) ou un nitrile par exemple 
racetonitrile a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

II estentendu que, dans I'eventualite ou les radicaux Ri et/ou R 2 du produit de formule generate (XII) portent 
des substituants pouvant interferer avec la reaction, ces demiers doivent etre prealablement proteges. 

Les nouveaux derives de thiopyranopyrrole de formule generate (I) ainsi que les derives de formule gene- 
55 rale (IX) auquels ils condutsent peuvent etre purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que la 
cristallisation ou la chromatographie. 

Le cas echeant, les nouveaux derives de formule generate (I) ou les derives de formule generate (IX) pour 
lesquels les symboles et/ou R 2 contiennent des substituants amino ou alcoylamino et/ou X represente un 
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radical NH, peuvent etre transformes en sets d'addition avec les acides. Comme exemples de sels d'addition 
avec des acides , peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, bromhydrates, 
sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques (succinates, fumarates, tartrates, acetates, pro- 
pionates, maleates, citrates, methanesuffonates, p.toluenesulfonates, isethionates, ou avec des derives de 
5 substitution de ces composes). 

La substance P est connue pour etre impliquee dans un certain nombre de domaines pathologiques : 

- Agonists and antagonists of substance P, A.S. Dutta Drugs of the futur, 12 (8), 782 (1987); 

- Substance P and pain : an updating, J.L Henry, TINS, 3(4), 97 (1980); 

- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell, Actual. Chim. Ther., 12eme serie, 249 (1985) 
10 - Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by Human Monocytes, M. Lotz et coll., 

Science, 241, 1218 (1988). 

- Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, Allergy, 42, 1 a 11 (1987); 

- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiocascular Pharmacology, 10 (suppl. 12), 5172 
(1987). 

15 Les derives de thiopyra no pyrrole de formule generate (IX) qui antagonisent les effets de la substance P 

peuvent trouverune application dans les domaines de I'analgesie, de ('inflammation de i'asthme, des allergies, 
sur le systeme nerveux central, sur le systeme cardiovasculaire, comme antispasmodique, ou sur le systeme 
immunitaire, ainsi que dans le domaine de la stimulation des secretions lachrymal es. 

En effet, ces produits ma n if e stent une affinite pour les recepteurs a substance P a des doses comprises 
20 entre 10 et 2000 nM selon la technique decrrte par CM. Lee et coll., Mol. Pharmacol., 23, 563-69 (1 983). 

II a de plus ete demontre qu'jl s'agit d'un effet antagoniste de la substance P, au moyen de d iff e rents pro- 
duits. Dans la technique decrite parS. Rosell etcoll., Substance P, Ed. by US Von Eulerand B. Pemow, Raven 
Press, New- York (1977), pages 83 a 88, les produits etudies se sont montres actifs a des doses comprises 
entre 20 et 2000 nM. 

25 Par ailleurs, les derives de thiopyra nopyrroie selon la presente invention ne presentent pas de toxicite, ils 

se sont montres atoxiques chez la souris par voie sous cutanee a la dose de 40 mg/kg ou par voie orale a la 
dose de 100 mg/kg. 

D'un interet particulier sont les produits suivants : 

- Le diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c] pyrrole ; 

30 - Le diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyranot2,3-c]pyrrole ; 

- Le diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrroledioxyde-1,1 ; 

- Le diphenyl-4,4 vinyIoxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole ; 

- Le diphenyl-4,4 oxide- 1 tertiobutyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole ; 
ainsi que leurs sels, leurs formes stereoisomers et leurs melanges. 

35 Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la presente invention. 

Dans les exemples qui survent, il est entendu que, sauf mention speciale, les spectres de RMN du proton 
ont ete faits a 250 MHz dans le dimethylsulfoxyde; les deplacements chimiques sont exprimes en ppm. 

Exemple 1 

40 

On traite 4,35 g de diphenyl-4,4 vinyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano [2,3-c]pyrrole-(4aRS,7aRS) par 30 
cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlorhydrique dans le dioxane sec pendant 30 minutes a 20°C. La solution 
est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est repris par 150 cm 3 d'ethanol, la solution 
resultante est portee au reflux pendant 30 minutes, puis est concentree a sec. Le solide obtenu est lave par 
45 50 cm 3 d'ether 6thylique, essore, sech6. On obtient 3,64 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 perhydrothiopyra- 
no^, 3-c] pyrrole- (4a RS, 7a RS), sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandescaracteristiques, crrr 1 ): 3060, 3030, 3000, 2250, 1600, 1495, 1580, 1450, 
755,710,700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ,signaux principaux): 2,2 a 2,9 (mt, 4H, CH 2 en 2 et CH 2 en 3); 2,4 et 
so 3,3 (2mt, 2H, CH 2 en 5); 3,08 (d, J=12,5, 1H, 1H en 7); 3,7 (mt 1H, Hen 4a); 4,16 (t, J=5, 1H, H en 7a); 7,1 a 
7,5 (mt, 10 H, aromatiques). 

Le diphenyl-4,4 vinyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pynrole-(4aRS 1 7aRS) peut etre prepare de la 
maniere suivante: 

A 6,2 g de benzyl-6 diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(4aRS,7aRS), dans 50 cm 3 de dichlo- 
55 ro-1 2 ethane, on ajoute 1,72 cm 3 de chloroformiate de vinyle. Le melange est porte au reflux pendant 15 mi- 
nutes puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne 
de gel de silice (0,04 mm- 0,06 mm, diametre 25 cm), en eluant sous une pression de 0,6 bar d'azote, par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 en volumes), en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les 
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fractions 5 a 16 sont reunies et con centimes a sec sous press ion reduite (2,7 kPa), le res id u est triture dans 
70 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, la suspension est filtree, le solide essor6 et seche. On obtient 4,35 g de di- 
phenyl-4,4 vinytoxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(4aRS,7aRS), sous la forme d'un solide blanc 
fondant a 160°C. 

5 Le benzyl-6 diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrroie-(4aRS,7aRS) peut etre prepare de la fagon sui- 

vante: 

A une solution de 12,2 g d'hydroxy-4 phenyl-4 benzyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole- 
(4RS,4aSR,7aRS) dans 1 80 cm 3 de benzene, on ajoute 43,7 g de tetrachlorure de zirconium. Le melange reac- 
tionnel est porte au reflux pendant 1 heure puis amene a 20°C et dilue par 200 cm 3 de dichloromethane. A la 

10 solution resultante refroidie, on ajoute 150 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 4N. La suspen- 
sion obtenue est filtree, le filtrat est decante, la phase organique est lavee par 200 cm 3 de solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, concentre e a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). L'huile obtenue est chromatographiee sur une colonne de gel de silice (0,04 mm-0,06 mm, diametre 5,2 
cm, hauteur 39 cm), en eluant sous une pression d 'azote de 0,6 bar par un melange de cyclohexane etd'acetate 

15 d'ethyle (90/10 en volumes), en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 19 a 32 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est crista II is6e dans 200 cm 3 d'oxyde de 
diisopropyle, les crista ux sont essores, seches. On obtient 6,2 g de benzyl-6 diphenyl-4 t 4 perhydrothiopyra- 
no[2,3-c]pyrrole-(4aRS,7aRS), sous la forme de cristaux oranges, fondant a 130°C. 

L'hydroxy-4 phenyl-4 benzyl-6 perhydrothiopyrano[2 ( 3-c]pyrrole-(4RS,4aSR,7aRS) peut etre prepare de 

20 la fagon suivante: 

A une solution de bromure de phenyl magnesium preparee a partir de 19,8 cm 3 de bromobenzene et de 
4,52 g de magnesium sec, dans 120 cm 3 d'ether ethylique anhydre, on ajoute en 30 minutes une solution de 
21,15 g de benzyl-6 oxo-4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole (4aRS,7aSR) dans 150 cm 3 d'ether ethylique an- 
hydre. Le melange reactionnel est agite a la temperature du reflux pendant 3 heures, puis pendant 20 heures 

25 a 20°C. Le melange, additionne de 200 cm 3 d'ether ethylique est agite avec 600 cm 3 de solution aqueuse sa- 
turee de chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite par 200 cm 3 d'ether ethylique, les deux extraits 
etheres reunis sont laves deuxfois par 300 cm 3 de solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis seches 
sur sulfate de magnesium et concentres a sec sous pression reduite (5,4 kPa) a 35 °C. On obtient 12,2 g d'hy- 
droxy-4 phenyl-4 benzyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(4RS,4aSR,7aRS), sous la forme d'un solide 

30 blanc fondant a 1 37°C. 

Le benzyl-6 oxo-4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(4aRS,7aSR) peut §tre prepare de la maniere suivan- 

te: 

A une solution de 20 g de dehydrothiapyrannone-4 et de 54 cm 3 de N-butoxym6thyl N-trimethylsilyl me- 
thyl benzylamine dans 100 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute 5 gouttes d'acide trffluoroacetique et 
35 agite pendant 4 heures, en maintenant la temperature a 20°C. Le melange reactionnel est agite avec 5 g de 
carbonate de potassium, filtre, puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa).Le residu huileux est chro- 
matographie sur une colonne de gel de silice (0,04 mm-0,06 mm, diametre 9,2 cm), en eluant sous une pression 
de 0,6 bar d'azote, par un melange de cyclohexane et d'acetate d 'ethyl e (90/10 en volumes), puis par le me- 
lange cyclohexane et acetate d'ethyle (75/25 en volumes), en recueillant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 
40 35 a 56 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 24 g de benzyl-6 oxo- 
4 perhydrothiopyrano[2,3-cJpyrrole-(4aRS,7aSR), sous la forme d'une huile jaune. 

Spectre infra-rouge (Solution CCI 4 , bandes caracteristiques, cm- 1 ): 3090, 3070, 3025, 2925, 2850, 2800, 
2730, 1710, 1600, 1585, 1495, 1475, 1450, 700. 

Spectre RMN du proton (CDCI 3 ,signaux principaux): 2,42 (dd, J=10 et 7, 1 H, 1 H en 7); 2,66 (mt, 2H, CH 2 
45 en 5); 3,05 (mt, 1H, H en 4a); 3,1 (dd, J=10 et 7,5, 1H du CH 2 en 7); 3,61 (s, 2H, N-CH 2 -Ar); 3,8 (dt, J=7,5 et 
7, 1 H, H en 7a); 7,15 a 7,35 (mt, 5H aromatiques). 

Exemple 2 

50 On traite 3,98 g de diphenyl-4,4 oxyde-1 tertiobutyloxycarbonyl-6 perhydrothtopyrano[2,3-c]pyrrole (me- 

lange d'isomeres 1 RS r 4aSR,7aSR et 1RS,4aRS,7aRS) par 40 cm 3 d'un melange d'acide chlorhydrique 
concentre (37% d'acide chlorhydrique) et de dioxane (1/2 en volumes) pendant 48 heures a 20°C. La solution 
est concentree a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est reprise par 30 cm 3 de dichlo- 
romethane, la solution est lavee par 60 cm 3 de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N, la phase aqueuse 

55 est extraite par 20 crr^de dichloromethane. Les extraits organiques sont r6unis, seches sur sulfate de magne- 
sium, concentres a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par de I'oxyde de diiso- 
propyle, puis est concentre a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 puis 0,1 3 kPa). On obtient 3,0 g de diphenyl- 
4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole(1RS,4aRS,7aRS) sous la forme d'une meringue blanche. 
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Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, crrr 1 ): 3080, 3055, 3025, 2950, 2920, 2880, 2860, 1 595, 
1580, 1490, 1440, 1020, 760, 740, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d e + CF 3 CCOD, signaux principaux): 2,26 (t large, J=14, 1H, 1H en 3); 
2,42 (dd, J=10 et 9, 1H, CH 2 en 5); 2,55 (dd large, J=14 et 4, 1H, 1H en 3); 3,68 (t, J=6, 1H, H en 7a); 3,82 (d, 
5 J=14, 1H, H en 7); 3,8 a 4 (mt, 1 H, CH en 4a); 4,15 (dd, J=14 et6, 1H, H en 7); 7,1 a 7,5 (mt, 10H aromatiques). 
Le diphenyl-4,4 oxyde-1 tertiobutyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano [2,3-c]pyrrole (melange d'isomeres 
1RS,4aSR,7aSR et 1RS,4aRS,7aRS) peut etre prepare de la facon suivante: 

A une solution refroidie a 0°C de 4,2 g de diphenyl-4,4 tertiobutyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3- 
c]pyrrole-(4aRS,7aRS) dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute une solution de 2,3 g d'acide chloro- 
10 3 peroxybenzoTque (a 85%) dans 20 cm 3 de dichloromethane. Apres 1 ,5 heures d'agitation a 3°C et 1 ,5 heures 
a 20°C, le melange reactionnel est lave 2 fois par 100 cm 3 de solution aqueuse saturee de bicarbonate de so- 
dium, puis par 100 cm 3 d'eau distil lee, seche sur sulfate de magnesium, concentre a sec a 35°C sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans de I'acetate d'ethyle, les cristaux sont laves par de I'acetate 
d'ethyle et de I'oxyde de diisopropyle, essores, puis seches sous pression requite (2,7 kPa). On obtient 3,98 
is g de diphenyl-4,4 oxyde-1 tertiobutyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(melange d'isomeres 
1RS,4aSR,7aSR et 1RS,4aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs utilises tel quel dans la reaction sui- 
vante. 

Le diphenyl-4,4 tertiobutyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c] pyrrole-(4aRS,7aRS) peut €tre prepa- 
re de fa maniere suivante: 

20 A une suspension de 4,0 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole- 

(4aRS,7aRS) et de 1 ,70 cm 3 de triethylamine dans 60 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute par fractions de 
0,5 g, 2,89 g de dicarbonate de ditert-butyle puis 0,15 g de dimethylamino-4 pyridine. On agite 20 heures a 
20°C puis on lave la solution reactionnelle par 2 fois 100 cm 3 de solution aqueuse d'acide citrique de pH 4, 
par 100 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, concentre a sec a 35°C sous pression reduite (2,7 kPa). 

25 Le residu est cristallise dans de Tether ethyl rque, les cristaux sont essores, et seches. On obtient 4,27 g de 
diph6nyl-4,4 tertiobutyioxycarbonyl-6 perhydromiopyrano[2,3-c]pyrrole-(4aRS,7aRS) sous la forme de cris- 
taux roses fondant a 162°C. 

Le diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(1RS,4aRS, 7aRS) peut etre aussi prepare de 
la facon suivante: 

30 A une solution refroidie a -3°C de 25 g de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pynro!e(4aRS,7aRS) 

dans 500 cm 3 de dichloromethane et 100 cm 3 de methanol, on ajoute en 40 minutes une solution de 15,4 g 
d'acide chloro-3 peroxybenzoTque (a 85%) dans 400 cm 3 de dichloromethane. Apres une heure d'agitation a 
-3°C, le melange reactionnel est lave par 200 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de potassium 
a 10% et 100 cm 3 de cette mSme solution, puis seche sur sulfate de magnesium, et concentre a sec a 40°C 

35 sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, les cristaux sont repris 
par 200 cm 3 de dichloromethane, la solution obtenue est lavee par 75 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde 
de sodium 1N puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sea Le residu est cristallise dans 30 
cm 3 d'acetate d'ethyle, les cristaux sont laves par de I'ac6tate d'ethyle, essores et seches. On obtient 13,6 g 
de diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydro-thiopyrano[2,3-c]pyrrole(1RS,4aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs 

40 fondant a 174°C. 

Example 3 

A 7,15 g de diphenyl-4,4 oxyde-1 pertiydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(1RS,4aRS,7aRS) on ajoute 3,5 g 
45 d'acide mandelique-(S) et 90 cm 3 d'un melange d'acetonitrile et d'eau (99/1 en volumes). Apres agitation la 
solution resultants est laissee pendant 48 heures a temperature ambiante. Les cristaux obtenus sont essores, 
laves par avec le melange acetonitrile-eau, puis seches. Les cristaux sont repris par 200 cm 3 du melange ace- 
tonitrile-eau bouillant et apres filtration a chaud, la solution obtenue est laissee 5 heures a temperature am- 
biante. Les cristaux sont essores, laves 2 fois par 10 cm 3 d'acetonitrile, puis seches. On obtient 1,5 g de man- 
so delate-(S) de diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(1R*,4aR*,7aR*) [aPD = -228°, (c = 
0,44; acide acetique). Le filtrat est laisse 20 heures a temperature ambiante, les cristaux obtenus sont essores, 
laves 2 fois par 5 cm 3 d'acetonitrile, puis seches. On obtient 0,62 g de ma n del ate- (S) de diphenyl-4,4 oxyde- 
1 perhydrothiopyrano [2 f 3-c]pyrrole-(1R*,4aR*,7aR*); [aPD = -230°, (c = 0,45; acide acetique). 

A 2,06 g de mandelate-(S) de diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(1 R*,4aR*,7aR*) on 
55 ajoute 40 cm 3 de dichloromethane et 7,0 cm 3 de soude aqueuse 1N. Le melange est agite quelques minutes 
apres dissolution du produit de depart, la phase organ ique est sech6e sur sulfate de magnesium, concentree 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est delite dans un melange d'acetate d'ethyle et d'ether ethy- 
lique, le solide est lave par de I'oxyde de diisopropyle, et seche. On obtient 1 ,14 g de (-)-diphenyl-4,4 oxyde- 



10 



EP 0 514 276 A1 



1 perhydrothiopyrano [2,3-c]pyrrole-(1R*,4aR*,7aR*) sous la forme d'un solide blanc fondant a 192°C. [aPD 
= -405°, (c = 0,46; acide acetique). 

Exemple 4 

5 

A 32,3 g de diph6nyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2 f 3-c] pyrrole-(1RS,4aRS,7aRS) on ajoute 15,8 g 
d'acide (+)-mandelique-(S) et 750 cm 3 d'un melange d'acetonitrile et d'eau (99/1 en volumes) puis 5,0 cm 3 
d'eau. Apres tiedissement, la solution obtenue est laissee pendant 48 heures a temperature ambiante. La sus- 
pension cristalline est filtree, le filtrat concentre a sec donne une meringue que Ton rep rend par 200 cm 3 du 

w melange acetonforile-eau bouillant. La solution obtenue est laissee 20 heures environ a temperature ambiante. 
Les cristaux sont essores, laves par de Pacetonitrile, seches, puis repris a nouveau par 200 cm 3 d'un melange 
acetonitrile-eau (98/2 en volumes). La solution resultante est laissee 20 heures environ a temperature ambian- 
te. Les cristaux sont essores, seches. On obtient 9,4 g de (+)-mandelate-(S) de diphenyl-4,4 oxyde-1 perhy- 
drothiopyrano[2,3-c]pynroie-(1R*,4aR*, 7aR*); [aPD = +337°, (c = 0,45; acide acetique). 

15 A 9,2 g de (+)-mandelate-(S) de diphenyl-4,4 oxyde- 1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(1 R*,4aR*,7aR*) 

on ajoute 100 cm 3 de dichloromethane et 30 cm 3 de soude aqueuse 1N. Le melange est agite pendant 10 mi- 
nutes, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, concentree a sec sous press ion reduite (2,7 
kPa). Le residu est delHe dans un melange d 'acetate d'ethyle et d'oxyde de diisopropyle, le solide est lave par 
de I'oxyde de diisopropyle et seche. On obtient 5,6 g de(+)-dipheny 1-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3- 

20 c]pyrro!e-(1 R*,4aR*,7aR*) sous la forme d'un solide blanc fondant a 198°C. JaFD = +434°, (c = 0,45; acide 
acetique). 

Exemple 5 

25 On traite 0,58 g de diphenyl-4,4 vinyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano [2, 3-c] pyrrole dioxyde-1, 1- 

(4aRS,7aRS) par 25 cm 3 d'une solution 5,7 N d'acide chlohydrique dans le dioxane sec pendant 30 minutes 
en tiedissant La solution reactionnelle est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) d 50°C. Le residu 
est repris par 1 5 cm 3 d'ethanol, la solution obtenue est portee au reflux pendant 30 minutes, puis est concentree 
a sec. Le solide obtenu est lave par de Tether ethyl ique, essore, et seche. On obtient 0,46 g de chlorhydrate 
30 de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole dioxyde-1 ,1-(4aRS,7aRS), sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques, crrr 1 ): 3055, 3030, 2970, 2935, 2825, 2300, 1600, 1495, 
1462, 1335, 1315, 1300, 1140, 1120, 770, 760, 710, 595, 505. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 + CF 3 CCOD, signaux principaux): 3,84 (ab, 2H, CH 2 en 7); 4,0 (mt, 1 H, 
H en 4a); 4,27 (mt, 1H, H en 7a); 7,1 a 7,6 (mt, 10H, aromatigues). 
35 Le diphenyl-4,4 vinyloxycarbonyl-6 perhydrothiothiopyrano[2,3-c] pyrrole dioxyde-1 ,1-(4aRS,7aRS) peut 

etre prepare de la facon suivante: 

A une solution de 0,7 g benzyl-6 diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pynrole dioxyde-1, 1- 
(4aRS,7aRS) dans 10 cm 3 de dichloro-1,2 ethane on ajoute 0,16 cm 3 de chloroformiate de vinyle. Le melange 
est porte au reflux pendant 2 heures puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), a 50°C. Le solide 
40 cristallin est lave par de Tether ethylique, essore puis seche. On obtient 0,58 g de diphenyl-4,4 vinyloxycarbo- 
nyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole dioxyde-1 ,1 -(4a RS,7aRS), sous la forme de cristaux blancs. 

j Spectre infra-rouge (bandes caracteristigues, crrr 1 ): 3080, 3055, 3025, 2990, 2970, 2925, 2885, 1715, 
1645, 1595, 1580, 1495, 1415, 1330, 1300, 1150, 1140, 1125, 945, 865, 755, 700, 510. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 + CF 3 COOD, signaux principaux): 2,5 a 3,45 (mt, 6H, CH 2 en 5, en 2 
45 et en 3); 3,8 a 4,2 (mt, 4H, CH 2 en 7, H en 4a et H en 7a); 4,46 et 4,72 (2d large, J=6 et J=14, 2x1 H, CH=CH ? ); 
7,0 (dd, J=14 et 6, 1H, OCH=); 7.1 a 7,6 (mt, 10H, aromatiques). 

Le benzyl-6 diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole dioxyde-1 ,1-(4aRS,7aRS) peut etre prepare de 
la facon suivante: 

A une solution de 1,3 g de dihydro-3,4 diphenyl-4,4 dioxyde-1, 1 2H-thiapyranne et de 1,75 cm 3 de N- 
50 butoxy methyl N-trimethylsilyl methyl benzylamine dans 12 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute 2 gout- 
tes d'acide trifluoroacetique et agite pendant 30 minutes a 30°C. 1,75 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsilyl- 
methyl benzylamine et 2 gouttes d'acide trifluoroacetique sont a nouveau ajoutes et le melange est agite pen- 
dant 2 heures a 35°C. Cette derniere operation est repetee une nouvelle fois, et apres 1 heure d 'agitation, on 
ajoute 1 g de carbonate de potassium. La suspension est filtree, le filtrat concentre a sec sous pression reduite 
55 (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm , diametre 
3,2 cm , hauteur 35 cm) , en eluant sous une pression de 0,5 bar d 'azote par un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 20 a 28 sont reu- 
nies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,7 g de benzyl-6 diphenyl-4,4 perhy- 
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drothiopyrano[2,3-c] pyrrole dioxyde-1 ,1-(4aRS,7aRS), sous la forme de cristaux blancs fondant a 186°C. 
Le di hydro- 3, 4 diphenyl-4,4 dioxyde-1 ,1 2H-thiapyranne peut etre prepare de la facon suivante: 
A une solution de 1,47 g de dihydro-3,4 diphenyl-4,4 oxyde-1 2H-thiapyranne dans 15 cm 3 de dichlo- 
romethane sec, on ajoute une solution de 1,12 g d'acide chloro-3 peroxybenzoTque (a 85%) dans 25 cm 3 de 

5 dichloromethane sec. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est lave par 50 cm 3 d'une 
solution aqueuse a 10% de thiosulfate de sodium puis par 50 cm 3 de solution aqueuse saturee d'hydrogeno- 
carbonate de sodium. La phase organique est s£chee sur sulfate de magnesium, concentred a sec ous pression 
reduite (2,7 kPa).Le residu crista 1 1 in est lave par de Tether 6thylique, essore, s6che sous pression reduite (2,7 
kPa). On obtient 1 ,3 g de dihydro-3,4 diphenyl-4,4 dioxyde-1 ,1 2H-thiapyranne sous la forme de cristaux blancs 

w fondant a 166°C. 

Le dihydro-3,4 diphenyl-4,4 oxyde-1 2H-thiapyranne peut etre prepare de la facon suivante: 

En operant comme ci-dessus, a partir de 2,05 g de dihydro-3,4 diphenyl-4,4 2H-thiapyranne et de 1 ,67 
g d'acide chloro-3 peroxybenzoTque (a 85%), on obtient 1,9 g de dihydro-3,4 diphenyl-4,4 oxyde-1 2H-thiapy- 
ranne, sous la forme d'un solide blanc fondant a 130°C. 
15 Le dihydro-3,4 diphenyl-4,4 2H-thiapyranne peut Stre prepare de la facon suivante: 

A une suspension de 2,7 g de diphenyl-4,4 oxyde-1 tetrahydrothiapyranne dans 30 cm 3 de toluene an- 
hydre, on ajoute 3,95 cm 3 d'anhydride acetique. Le melange est porta au reflux pendant 20 heures et concentre 
a sec a 60°C sous pression reduite (2,7 kPa puis 0,13 kPa). Le residu huiieux est cristallise dans de I'oxyde 
de diisopropyle, les cristaux sont essores et seches. On obtient 2,1 g de dihydro-3,4 diphenyl-4,4 2H-thiapy- 
20 ranne sous la forme de cristaux blancs, fondant a 78°C. 

Le diphenyl-4,4 oxyde-1 tetrahydrothiapyranne peut etre prepare de la facon suivante: 
A une solution refroidie a 0°C de 25,4 g de diphenyl-4,4 tetrahydrothiapyranne dans 130 cm 3 de dichlo- 
romethane on ajoute en 40 minutes une solution de 20,3 g d'acide chloro-3 peroxybenzoTque (a 85%) dans 
300 cm 3 de dichloromethane. Apres 2 heures d'agitation a 0°C, on ajoute au melange 250 cm 3 d'une solution 
25 aqueuse d'hydrogenocarbonate de potassium a 5% puis agite pendant 15 minutes. La phase organique est 
lavee a nouveau par 250 cm 3 de la solution d'hydrogenocarbonate de potassium, puis est sechee sur sulfate 
de magnesium, concentree a sec (apres contrdle de Tabsence de peroxydes), sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 26,9 g de diphenyl-4,4 oxyde-1 tetrahydrothiapyranne, sous la forme d'un solide blanc fondant a 
122°C. 

30 Le diphenyl-4,4 tetrahydrothiapyranne peut etre prepare de la facon suivante: 

A une suspension de 140,8 g de diphenyl-3,3 bis methanesulfonyloxy-1,5 pentane dans 1400 cm 3 de 
butanol-1 on ajoute 1 00 g de sulfure de sodium nonahydrate. Le melange est chauffe au reflux pendant 2 heures 
puis refroidi a 20°C environ, additionne ensuite de 1000 cm 3 d'eau, de 500 cm 3 d'acetate d'ethyle, de 500 cm 3 
de dichloromethane. Apres agitation, la phase organique est separee, lavee successivement par 1000 cm 3 

35 d'eau, 500 cm 3 d'acide chlorhydrique 1 N, 500 cm 3 de solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de so- 
dium, 1000 cm 3 d'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec a 60°C sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est cristallise dans de ['acetate d'ethyle, les cristaux sont laves par de I'oxyde de diisopro- 
pyle, essores, et seches. On obtient 76 g de diphenyl-4,4 tetrahydrothiapyranne sous la forme de cristaux 
blancs fondant a 134°C. 

40 Le diphenyl-3,3 bis methanesulfonyloxy-1,5 pentane peut etre prepare de la facon suivante: 

A une solution refroidie a -20°C de 95 g de diphenyl-3,3 pentane diol-1 ,5 (prepare selon P. EILBRACHT 
et coll. Chem. Ber. 118, 825-839 (1985)) dans 950 cm 3 de dichloromethane et de 1 13 cm 3 de triethylamine, 
on ajoute en 10 minutes une solution de 62 cm 3 de chlorure de methanesulfonyle dans 100 cm 3 de dichloro- 
methane. Apres 2 heures d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est lave par 2 fois 500 cm 3 d'eau, la phase 

45 organique est sechee sur sulfate de magnesium, concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 
huiieux est cristallise dans lather ethylique, les cristaux sont laves par de Tether ethylique, essores et seches. 
On obtient 1 40 g de diphenyl-3,3 bis rnethanesulfonyloxy-1 ,5 pentane sous la forme de cristaux blancs fondant 
a 99°C. 

Les produits selon ('invention peuvent conduire aux derives de thiopyranopyrroie de formule generate (IX) 
50 en operant comme dans les exemples suivants : 

Exemple d'utilisation 1 

A une solution de 1,16 g d'acide dim ethyl am ino-2 phenyl acetique dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, 
55 on ajoute 1,18 g de N,N'-carbonyldi imidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une solution de 2,0 
g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrroIe-(4aRS,7aRS) et de 1 ,83 cm 3 de triethyla- 
mine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure a 20°C puis est lave 
2 fois par 50 cm 3 d'eau et s£ch6 sur sulfate de magnesium. La solution est filtree, concentree a sec sous pres- 
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sion reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,04 mm- 0,06 
mm, diametre 2,8 cm, hauteur 26 cm), en eluant sous une pression de 0,6 bar d'azote par un melange de cy- 
clohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes), en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 6 a 
20 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est cristallise dans un melange 
5 d'acetontorile et d'oxyde de diisopropyte. Les cristaux sont essores, seches. On obtient 2,16 g de [(dimethyla- 
mino-2 phenyl)acetyi}-6 diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano [2 ) 3-c]pyrrole-(4aRS,7aRS) sous la forme d'un solide 
blanc fondant a 163°C. 

Exemple d'utillsation 2 

10 

En operant comme a I'exemple d'utilisation 1 a partir de 1,85 g de bromhydrate d'acide [( pyrrol id i nyl- 1 )-2 
phenyljacetique, et de 2,0 g de chlortiydrate diphenyl-4,4 pemydrothiopyrano[2 f 3-c]pyiTole-(4aRS t 7aRS), on 
obtient 0,90 g de {[(pyrrol id inyl-1)-2 phenyl] acetyi}-6 diphenyl-4,4 perhydro-thiopyrano[2 t 3-c]pyrrole- 
(4aRS,7aRS), sous la forme de cristaux blancs fondant a 166°C. 

15 

Exemple d'utilisation 3 

A une solution refroidie a 0°C de 2,63 g de chlortiydrate de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,1-c]pyrrole- 
(4aRS,7aRS) et de 2,42 cm 3 de triethylamine dans 25 cm 3 de dichloromethane, on ajoute en 5 minutes une 

20 solution de 1 1 1 5 cm 3 de chlorure de phenylacetyle dans 25 cm 3 de dichloromethane. Apres agitation une heure 
a 0°C et une heure a 20°C, on ajoute 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est lave deux fois 
par 100 cm 3 d'eau distillee, seche sur sulfate de magnesium, puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). L'huile obtenue est chromatographiee sur une colonne de gel de silice (0,04-0,06 mm, diametre 3,5 cm, 
hauteur 26 cm), en eluant sous une pression d'azote de 0,4 bar par un melange de cyclohexane et d'acetate 

25 d'ethyle (80/20 en volumes), en recueillant des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 19 a 26 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,87 g de phenylacetyl-6 diphenyl-4,4 perhy- 
drothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(4aRS,7aRS) t sous la forme d'un solide blanc fondant a 210°C. 

Exemple d'utilisation 4 

30 

A une solution de 0,92 g d'hydroxy-2 ph6nyl acetique dans 30 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 0,58 
cm 3 de chloroformiate d'ethyle. Apres 15 minutes d'agitation a 20°C, on refrokJit le melange a -15°C et ajoute 
0,85 cm 3 de triethylamine. Apres 2 heures d'agitation a -15°C, on ajoute en 20 minutes une suspension de 2 
g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(4aRS,7aRS) et de 1 ,70 cm 3 de triethyla- 

35 mine dans 30 cm 3 de dichloromethane. Apres agitation pendant 20 heures a 20°C, le melange reactionnel est 
lave par 50 cm 3 d'acide chlorhydrique 1 N, 50 cm 3 de solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis seche 
sur sulfate de magnesium, et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 
20 cm 3 de dichloromethane, les cristaux sont laves par de I'oxyde de diisopropyle, essores et seches sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). On obtient 1,02 g de diphenyl-4,4 [(hydroxy-2 phenyl)acetyl]-6 perhydrothiopyrano[2,3- 

40 c]pyrrole-(4aRS,7aRS), sous la forme de cristaux blancs fondant a 248°C. 

Exemple d'utilisation 5 

A une solution refroidie a 0°C de 1 ,1 6 g d'acide methoxy-2 phe nyf acetique dans 20 cm 3 de dichloromethane 
45 sec, on ajoute 1,13 g de N,N'-carbonyldi imidazole. On agite 40 minutes a 0°C puis on ajoute une solution de 
2,15 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(4aRS t 7aRS) et de 0,9 cm 3 de trie- 
thylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite pendant une heure a 0°C puis 
est lave par une solution aqueuse saturee d' hydrogen ocarbonate de sodium. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est lave par 30 
so cm 3 d'ether ethylique, 30 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, puis est seche sous pression reduite (2,7 kPa). On ob- 
tient 2,66 g de diphenyl-4,4 [(methoxy-2 phenyl)acetyl]-6 perhydrothiopyrano[2,3-c] pyrrol e-(4aRS, 7a RS), sous 
la forme d'un solide blanc fondant a 172°C. 

Exemple d'utilisation 6 

55 

Le [(methoxy-2 phenyl)-2 propionyl-(S)]-6 diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-melangedes for- 
mes (4aR,7aR) et (4aS,7aS) peut etre prepare en operant comme decrit dans I'exemple 5, a partir de 0,89 g 
d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 propionique-(S) et de chlorhydrate de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3- 
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c]pyrrole-(4aRS,7aRS). On obtient 1 f 46 g de [(methoxy-2 phenyl)-2 propionyl -(S)]-6 diphenyl-4,4 perhy- 
drothiopyrano[2 ( 3-c]pynrole-in6lange des formes (4aR,7aR) et (4aS,7aS) sous la forme d'une meringue blan- 
che. 

5 Premiere forme : 

Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques, cnr 1 ): 3095, 3055, 3025, 2950, 2930, 2875, 2835, 1630 
1595, 1490, 1565, 1425, 1240, 1030, 750, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 + CF 3 COOD, a temperature ambiante, on observe le melange des deux 
10 rotameres; signaux caracteristiques ): i.« et 1,20 (2d, J=7,5, 3H, CH 3 ); 2,1-2,9 (mt, 5H, 2 CH 2 en 5 et 3 + H 
en 4a); 3,36 et 3,8 (2s, 3H, OCH 3 ); 6,7 a 7,4 (mt, 14H, aromatiques) . 

Deuxieme forme : 

15 Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques, cnr 1 ): 3095, 3060, 3025, 2960, 2930, 2870, 2835, 1640, 

1600, 1495, 1465, 1425, 1240, 1035, 755, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d$ + CF 3 COOD, a temperature ambiante, on observe le melange des deux 
rotameres; signaux caracteristiques): 1,1 et 1,18 (2d, J=7,5, 3H, CH 3 ); 2,1-2,35 (mt, 2H, CH 2 en 3); 2,35-3,10 
(mt, 3H, CH2 en 5 + H en 4a); 3,6 et 3,8 (2s, 3H, OCH 3 ); 3,95 et 4,02 (mt, 1H, H en 7a); 6,7 a 7,4 (mt, 14H, 

20 aromatiques). 

L'acide (methoxy-2 phenyl)-2 prop ion ique-(S) peut etre obtenu de la maniere suivante : 
L'acide (methoxy-2 phenyl)-2 prop ion ique-(S) peut 6tre prepare, par analog ie avec les nrtethodes d6cri- 
tes par D.A Evans et coll., Tetrahedron, 44, 5525,(1988), selon le mode operatoire suivant: 

A une solution refroidie a +5°C de 4,1 g de methyl-4 phenyl-5 [(m6thoxy-2 phenyl)-2-(S)-propionyl]-3 
25 oxa2olidinone-2-(4S,5S) dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne et 30 cm 3 d'eau, on ajoute 1,52 g d'hydroxyde de 
lithium. Le melange reactionnel est agite 3 heures a cette tempetature, puis, apres retour a temperature am- 
biante, on rajoute de 1'acetate d'ethyle, on decante, la phase aqueuse est acidffiee par une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 1N, extra ite par de ('acetate d'ethyle, la phase organique est sechee sur sulfate de ma- 
gnesium, et concentree a sec sous pression red u ite (2,7 kPa). Le solide obtenu est recristallise dans I'hexane, 
30 essore et seche. On obtient 0,4 g d'acide (methoxy-2 pheny1)-2 propionique-(S) sous la forme de cristaux 
blancs fondant a 102°C. [a] D 2° = +84,6°; (c=1 ; CHCI 3 ). 

La methyl-4 phenyi-5 [(methoxy-2 phenyl)-2-(S)-propionylJ-3 oxazo!idinone-2-(4S,5S) peut Stre obtenue 
de la maniere suivante : 

A une solution refroidie a -50°C de 10 g de m6thyf-4 prtenyl-5 [(methoxy-2 phenyl)-acetyl]-3 oxazolidi- 
35 none-2-(4S,5S) dans 150 cm 3 de tetrahydrofu ran ne on ajoute 19,1 gd'hexamethyl-1, 1,1, 3,3,3 disilazanate de 
sodium, on agite 45 minutes a cette temperature, puis on ajoute 7,72 cm 3 d'iodure de methyle. Le melange 
reactionnel est ensuite agite 15 heures a temperature ambiante, puis dilue par de I'acetate d'ethyle, lave par 
50 cm 3 d'eau, puis par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium et concentre a sec sous pression red u ite (2,7 kPa). Le residu obtenu est cristallise dans I'oxyde 
40 d'isopropyle, essore et s6che. On obtient 4,2 g de m6thyl-4 phenyi-5 [(m£thoxy-2 pheny1)-2-(S)-propionyi]-3 
oxazolidinone-2- (4S.5S) sous la forme d'un solide blanc. 

La methyl-4 phenyl-5 (m6thoxy-2 phenylacetyl)-3 oxazolidinone-2-(4S,5S) peut dtre obtenue de la maniere 
suivante : 

A une suspension de 1 ,89 g d'hydrure de sodium (dispersion a 80% dans la vaseline) dans 200 cm 3 de 
45 tetrahydrofuranne sec on ajoute a temperature ambiante 9,38 g d'acide methoxy-2 phenylacetique. On refroidit 
cette suspension a -30°C, on ajoute 7,77 cm 3 de chlorure de pivaloyle, puis on ajoute enfin une solution refroidie 
a -78°C obtenue en additionnant une solution de 35,27 cm 3 de butyllithium 1,6 M dans I'hexane a une solution 
refroidie a -78°C de 10 g de methyl-4 ph6nyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5S) dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne 
sec. Le melange reactionnel est agite 45 minutes a -30°C, puis apres retour a temperature ambiante, on ajoute 
so 200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, puis 500 cm 3 d' acetate d'6thyie ; apres de- 
can tat ion la phase organique est lavee deux fois par 100 cm 3 d'eau, puis deux fois par 100 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium; sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur colon ne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, 
diametre 4,8 cm, hauteur 36 cm), en eluant sous une pression de 0,6 bar d'azote par un melange de cyclo- 
55 hexane et d'ac6tate d'ethyle (85/1 5 puis 80/20 en volumes ) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les frac- 
tions 14 a 31 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1 3,6 g de methyl- 
4 phenyi-5 (methoxy-2 phenylacetyl)-3 oxazolidinone-2-(4S,5S) sous la forme d'une huile jaune. 
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Exemple d'utilisation 7 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 8 ci-apres, a partir de 1,82 g de diphenyl-4,4 oxyde-1 
perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(1RS,4aRS l 7aRS) et de 1,39 g d'acide ((dimethylamino-3 propoxy-2) phe- 
5 nyl] acetique, on obtient 0,3 g de {[(dimethylamino-3 propoxy-2)phenyl] acetyl}-6 diphenyl-4,4 oxyde-1 perhy- 
drothiopyrano[2 f 3-c]pyrrole-(1 RS,4aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 150°C. 

Exemple d'utilisation 8 

10 A une solution refroidie a 0°C de 1,06 g de (-)-diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole- 

(1R* ,4aR* f 7aR* ) etde 0,81 g d'acide [(dimethylamino-3 propoxy-2) phenyl^ acetique dans 60 cm 3 de di- 
chloromethane sec, on ajoute 0,03 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, puis 0,77 g de chlorhydrate de (dime- 
thylamino-3 propyl)-1 ethyl-3 carbodiimide. Apres 2 heures d'agitation a 0°C et 20 heures a 20°C, !e melange 
reaction nel est lave par 20 cm 3 d'eau puis seche sur sulfate de magnesium, et concentre a sec sous pression 

15 reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colon ne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm , 
dia metre 2,4 cm , hauteur 35 cm) , en eluant sous une pression de 0,6 bar d'azote par un melange d'acetate 
d'ethyle, d'acide acetique et d'eau (60/10/10 en volumes) et en recueillantdes fractions de 50 cm 3 . Les fractions 
8 a 19 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris avec 60 cm 3 de 
dichloromethane, la solution est lavee par 20 cm 3 de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N, sechee sur 

20 sulfate de magnesium, puis concentree a sec. Le solide obtenu est recristallise dans un melange d'acetate 
d'ethyle etd'ether ethyl ique, les cristaux sont laves parde I'oxyde de diisopropyle, essores, et seches. On ob- 
tient 0,99 g de (-)-{[(dim6thylamino-3 propoxy-2)phenyl]-2 acetyl}-6 diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyra- 
no[2,3-c]pynrole-(1R* ,4aR* ,7aR*) sous la forme d'un solide blanc fondant a 120°C. [aPD = -323°; (c = 0,5; 
acide acetique). 

25 

Exemple d'utilisation 9 

A une solution refroidie a +5°C de 0 t 69 g de diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole- 
(1 RS,4aRS f 7aRS) et de 0,68 g d'acide {[(pyrrolidinyl-1 )-3 propoxy-2]ph6nyl}acetique dans 25 cm 3 de dichloro- 

30 methane sec, on ajoute 0,03 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, puis une solution de 0,5 g de chlorhydrate 
de (dimethylamino-3 propyl)-1 ethyl-3 carbodiimide dans 20 cm 3 de dichloromethane sec. Apres 2 heures d'agi- 
tation a +5°C et 20 heures a 20°C, le melange reactionnel est lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau distillee et seche 
sur sulfate de magnesium puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est chroma- 
tographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm , diametre 2,4 cm , hauteur 32 cm), en 

35 eluant sous une pression de 0,6 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle, d'acide acetique, et d'eau 
(80/20/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 21 a 50 sont reunies et concen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 8 cm 3 d'acetate d'ethyle, les cristaux 
sont laves par de I'acetate d'ethyle et de I'oxyde de diisopropyle puis seches. On obtient 0,45 g de {{[(pyrroli- 
dinyl-1)-3 propoxy-2]phenyl}acetyl}-6 diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole-(1RS,4aRS, 

40 7aRS) sous la forme de cristaux beiges fondant a 126°C. 

Exemple d'utilisation 10 

A une solution refroidie a 0°C environ de 1,43 g de (-)-diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3- 
45 c]pyrro!e-(1 R*,4aR*,7aR*), etde 0,83 g d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 prop ion ique-(S) dans 100 cm 3 de dichlo- 
romethane sec, on ajoute 0,06 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole et 1 ,01 g de chlorhydrate de (dimethyiamino- 
3 propyl)- 1 ethyl-3 carbodiimide. Apres 2 heures d'agitation a 0°C et 2 heures a 20°C, le melange reactionnel 
est lave par 50 cm 3 d'eau puis seche sur sulfate de magnesium, et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). Le residu est cristallise dans de racetonitrile, les cristaux sont essores, laves plusieurs fois par de Tether 
50 ethyl ique, puis seches. 

On obtient 1,56 g de (-)-(rriethoxy-2 phenyl)-2 propionyl-(S)J-6 diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyra- 
no[2 ( 3-c]pyrrole-(1R*,4aR*,7aR*) sous la forme de cristaux blancs fondant a 170°C. [aF°D = -316°; (c = 0,50; 
acide acetique). 

55 Exemple d'utilisation 11 

En operant comme decrit precedemment dans ('exemple 1 , a partir de 0,49 g d'acide dimethylamino-2 phe- 
nylacetique, de 0,50 g de N,N'-carbonyldiimidazole, de 0,70 cm 3 de triethylamine et de 1,0 g de chlorhydrate 
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de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole dioxyde-1,1-(4aRS,7aRS), on obtient 0,55 g de [(dimethyla- 
mino-2 phenyl)-6 diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2 ? 3-c]pyrrole dioxyde-1,1-(4aRS,7aRS), sous la forme de 
cristaux blancs fondant a 226°C. 

5 Exemple d' utilisation 12 

A une suspension refroidie a 0°C de 0,46 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3- 
c]pyrrole dioxyde-1,1-(4aRS,7aRS) dans 10 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 0,35 cm 3 de triethylamine, et 
une solution de 0,17 cm 3 de chlorure de ph6nylacetyle dans 5 cm 3 de dichloromethane. Apres 1 heure d'agi- 
10 tation a 0°C puis 1 heure a 20°C, le melange reactionnel est dilue avec 10 cm 3 de dichloromethane, lave 2 fois 
par 30 cm 3 d'eau distiltee, seche sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
L'huile obtenue est cristallisee dans 30 cm 3 d'ether ethylique, les cristaux sont essores, etsecrtes. On obtient 
0,50 g de diph6nyi-4,4 phenylacetyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole dioxyde-1,1-(4aRS,7aRS), sous la for- 
me de cristaux blancs. 

15 Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques, crrr 1 ): 3050, 3025, 2970, 2930, 1880, 1630, 1595, 1495, 

1455, 1425, 1330, 1305, 1140, 1120, 765, 755, 700, 510. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 + CF 3 CCOD, signaux principaux, a temperature ambiante on observe 
le melange des deux rotameres): 2,48 (mt, 1H, CH 2 en 3); 2,8 (mt, 1H, 1H en 5); 3,39 et 3,65 (s et ab J=14, 
2H, N-CO-CH2); 6,9 a 7,6 (mt, 15H, aromatiques). 

20 

Exemple d'utilisation 13 

A une suspension de 1,5 g de chlorhydrate de diph6nyl-4,4 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrroledioxyde-1,1- 
(4aRS,7aRS) et de 0,95 g de chlorhydrate d'6thoxy-1 imino-1 (methoxy-2 phenyl)-2 Sthyle dans 15 cm 3 de di- 

25 chloro-1,2 ethane, on ajoute goutte a goutte 1,16 cm 3 de triethylamine. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le 
melange est additionn6 de 30 cm 3 de dichloromethane puis Iav6 successrvement par 100 cm 3 d'eau et 100 
cm 3 de solution aqueuse de carbonate de potassium a 5%. La phase organique est sechee sur sulfate de ma- 
gnesium, concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange d'ace- 
tonitrile et d'oxyde de diisopropyle. Les cristaux sont laves par de I'acetonitrile puis par de I'oxyde de diisopro- 

30 pyle, essor6s, et seches. On obtient 0,83 g d'imino-1 (methoxy-2 ph6nyl)-2 6thyl-6 diphenyl-4,4 perhydrothio- 
pyrano[2,3-c]pyrrole dioxyde-1,1-(4aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 240°C. 



Revendlcatlons 
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1 - Nouveau d6riv6 de thiopyranopyrrole caracterisd en ce qu*il r6pond a la formule g6nera!e : 




dans laquelle le symbole R reprise nte un atome d'hydrogene, un radical allyle ou un radical de structure : 

- C RgRfcRc 

dans laquelle R a et Rt> sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux phenyle eventuellement substitute (par 
50 un atome d'halogene, un radical alcoyle, alcoyloxy ou nitro), et Rc est defini comme Rg et Rt ou represente un 
radical alcoyle ou alcoyloxyalcoyle, Tun au moins de Ra, R b et Rc 6tant un radical phenyle substitu6 ou non, et 
le symbole n represente un nombre entier de 0 a 2, etant entendu que les radicaux alcoyle cites ci-dessus 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chame droits ou ramifiee, ainsi que ses formes stereoisomeres et ses 
sets lorsqu'ils existent 

55 2 - Le diph£ny!-4,4 perhydrothiopyranofS.S-cJpyrrole, ainsi que ses sels, sous ses formes stereoisomeres 

et leurs melanges. 

3 - Le diphenyl-4,4 oxyde-1 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyn*ole, ainsi que ses sels, sous ses formes stereoi- 
someres et leurs melanges. 
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4 - Le diphenyl-4,4 p erhyd roth iopyrano[2 T 3- c] pyrrole dioxyde-1,1, ainsi que ses sels, sous ses formes ste- 
reoisomeres et leurs melanges. 

5- Le diphenyl-4,4 vinyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c] pyrrole, sous ses formes stereoisomeres 
et leurs melanges. 

5 6 - Le diphenyi-4,4 oxyde-1 tertiobutyloxycarbonyl-6 perhydrothiopyrano[2,3-c]pyrrole, sous ses formes 

stereoisomeres et leurs melanges. 

7 - Procede de preparation d'un nouveau derive de thiopyranopyrrole selon la revendication 1, caracterise 
en ce que Ton traite un derive de formule gene rale : 



10 
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dans laquelle R' est defini comme R dans la revendication 1 a ('exception de re presenter I'atome d'hydrogene, 
successivement par un halogenure de phenyl-magnesium, puis par le benzene en presence de tetrachiorure 
de zirconium, puis eventuellement elimine du radical protecteur R' si Ton veut obtenir un produit pour fequel 

20 R est un atome d'hydrogene, et/ou, le cas echeant, oxyde le produit obtenu, pour obtenir un derive de thiopy- 
ranopyrrole pour lequel n = 1 ou 2, puis separe eventuellement les stereoisomeres et transforme eventuelle- 
ment le produit obtenu en un sel lorsqu'ils existent 

8 - Procede de preparation d'un derive de thiopyranopyrrole selon la revendication 1, pour lequel le symbole 
n est egal a 1 ou 2, caracterise en ce que Ton oxyde un derive de thiopyranopyrrole selon la revendication 1, 

25 pour lequel le symbole n est egal a 0, et dont le cas echeant la fonction amine est prealablement protegee, 
par toute methode connue pour I'oxydation de sulfures en sulfoxydes ou en sulfones, qui n'altere pas le reste 
de la molecule, puis le cas echeant, si Ton veut obtenir un produit pour lequel R est I'atome d'hydrogene, elimine 
le radical protecteur, separe eventuellement les stereoisomeres et transforme eventuellement le produit obtenu 
en un sel lorsqu'ils existent 

30 9 - Procede de preparation d'un derive de thiopyranopyrrole selon la revendication 1, pour lequel le symbole 
n est egal a 2, caracterise en ce que Ton effectue une reaction de cycioaddition d'un derive silyle de formule 
generate : 



35 



.CH 2 Si <R°) 3 
*CH 2 R°° 



40 dans laquelle dans laquelle R' est defini comme precedemment (R°)a represente des radicaux alcoyle ou des 
radicaux alcoyle et phenyle et R°° represente un radical alcoyloxy, cyano ou phenylthio, sur le dihydro-3,4 di- 
phenyl-4,4 di-oxyde-1,1 2H-thiapyranne de formule : 




O I 



suivie eventuellement de ('elimination du radical protecteur R\ si Ton veutobtenir un derive de thiopyranopyrro- 
le selon la revendication 1 pour lequel R est un atome d'hydrogene, puis separe eventuellement les stereoi- 
55 someres et transforme eventuellement le produit obtenu en un sel lorsqu'ils existent. 

10 - Utilisation d'un produit selon la revendication 1 pour la preparation d'un derive de thiopyranopyrrole 
de formule generale : 
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H 



5 




(0) 



10 

dans laquelle : 

• le symbole n est un nombre entier de 0 a 2, 

- le symbole X represents un atome d'oxygene, ou un radical NH, 

- le symbole Ri represente un radical phenyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d' ha- 
ts logene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant §tre Eventuellement substitues (par des atomes d'halogene 

ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) alcoyioxy ou alcoylthio pouvant 6tre eventuellement 
substitues (par des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino eventuellement substitues (par 
des radicaux phenyle, hydroxy ou amino), ou dialcoylamino dont les parties alcoyle torment avec I'atome 
d 'azote auque! el les sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 chatnons pouvant contenir un autre het6roa- 

20 tome choisi parmi I'oxygene, le soufre ou I'azote, eventuellement substitue par un radical alcoyle, hydroxy 
ou hydroxyalcoyle)], ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties al- 
coyle peuvent former avec I'atome d'azote auquel el les sont rattachees, un heterocycle tel que defini ci- 
dessus, ou represente un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocyclyle mono ou polycy clique, sa- 
ture ou insature contenant 5 a 9 atomes de carbons et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxy- 

25 gene, I'azote ou le soufre, et 

- le symbole R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoal- 
coyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoyioxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbo- 
nyle, dialcoylaminoalcoytoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoyloxycarbonylami- 
no, les radicaux alcoyle et acyle cites ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de car- 

30 bone, sous ses formes stereoisomers ou leurs melanges, ainsi que ses sels lorsqu'ils existent. 



35 



40 



45 



50 



55 



18 



EP 0 514 276 A1 




RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



EP 92 40 1332 



D( 


)CUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 




Categoric 


Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertneates 


Reveodicatioa 


CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE flat, C1.5 ) 


A,0 

A.O 

A 

A 

A 

A 


US-A-4 042 707 (W.C. RIPKA) 

* colonne 31, tableau I * 

EP-A-0 068 822 ( ROHM AND HAAS CO. ) 

* nbrSgS * 

AU-B-502 760 (SCIENCE UNION ET CIE. ) 

* revendl cat Ions 1,2 * 

EP-A-0 359 172 (SHI0N0GI AND CO., LTD.) 

* page 15, composd (11-11) * 

EP-A-0 058 567 (UARNER- LAMBERT CO.) 

* abr£g£ * 

EP-A-0 093 805 (WARNER- LAMBERT CO.) 

* abrlge* * 


10 
10 


C070495/04 

//(C070495/04, 

335:00.209:00) 


DOMADSES TECHNIQUES 
BECHERCHES (Int. CL5 ) 


C07D 


Le present rapport a ete etabli pour toutes les revendications 


Ua^UmkRa D*c l»W 1 dt U mkrda Firttikw 

BERLIN 21 AOUT 1992 CHRISTIAN HASS 


CATECOR1E DES DOCUMENTS CITES T : th forte ou principe i la base de ("invention 

E : document de brevet aateriear, male public i la 
X : particttlieraaeat pertinent i lui sail data de depftt oa apres cette date 
Y : paitlcnllcreiaeal pertinent en combinaison avec an D : cite lans la danande 
autre document de la raene categoric L : cite pour d'autres ralsoos 

A : arriere-plan technologique . _ „ „ _..„„ „ « 

0 ; divulgation non-ecrite & : raembre «e la acme famille, document correspondant 
P : document intercalaire 



19 



